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© FlOssige Mischung zur Auf nahme und Stabilislerung von Gasblaschen, deren Herstellung und Verwendung als 
Kontrastmittel fur die Uttraschalldiagnostik. 

© Die Erfindung betrifft eine flussige Mischung zur Aufnah- 
me und Stabilisierung von mh physiologisch vertrSglichem 
Gas gefflllte Gasblaschen zur Verwendung als Kontrastmittel 
fflr die UKraschalldiagnostik, bestehend aus der Mischung 
von 0,01 % bis 10 % eines Tenstdes oder Tensidgemisches 
mh einer wfiBrigen oder mit Wasser mischbaren Trfigerflus- 
sigkeh und der Mischung von 0,5 % bis 50 % einer 
viskos'rtfitserhShenden Substanz oder eines Substanzgemi- 
sches in einer waBrigen oder mit Wasser mischbaren 
TragerflOssigkeit, wobei beide Mischungen getrennt oder 
vereinigt voiiiegen. 

Diese Kontrastmittel eignen sich hervorragend zur Kon- 
trastanhebung bei der Ultraschalldiagnostik. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine flUssige Mischung zur 
Aufnahme und Stabilis ierung von mit physiologisch 
vertrSglichem Gas gefUllten Gasblaschen zur Verwendung 
als Kontraatraittel fur die Ultraschalldiagnostik von 
mit FlUssigkeit gefUllten GefSBen oder HohlrSumen 
des menschlichen und tierischen KSrpers gemSfi der 
Ansprtiche. 

Es ist allgemein bekannt , dafi der Kontrast in der 
Ultraschall-Diagnostik durch die Anwesenheit von 
Gasblaschen in der FlUssigkeit (Blut) , die das Unter- 
suchungsobjekt durchstromt, erh5ht wird. Zu diesem 
Zweck kann man diese Gas-BlSschen auBerhalb des Untersuchungs- 
objektes herstellen und in den Blutstrom injizieren. 
Beispielsweise ist dies moglich, indem man eine 
flUssige LSsung wie Kochsalzlosung , eine Farbstoff- 
18sung oder vorher entnommenes Blut heftig schttttelt, 
um die BISschen zu erzeugen, danach injiziert und 
die Ultraschall-Untersuchung durchfOhrt. 
So berichtet Feigenbaum et al . in dem Artikel 
"Identification of Ultrasound Echoes From the Left 
Ventricle of the Heart Through the Use of Injections of 
Indocya n ine Green" (Circulation, Volume XLI, April 1970) 
Uber die Erzeugung von Echos durch Gasblaschen im linken 
Ventrikel des Herzens, Shnlich wie auch von Gramiak 
et al. (Radiology 100, 415-^18, 1971) berichtet wird. 
Ein anderes Verfahren zur Erzeugung von Mikro-GasblSschen 
mit bestimmter GroBe wird in dem Bericht "Non-Invasive 

Assessment of Pulmonary Hypertension Using The Bubble 
Ultrasonic Resonance Pressure (BURP) Method" 
(Report No. HR-62917-1A, April 1977, Division of Lung 
Diseases, National Heart, Lung and Blood Institute) 
beschrieben . 
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In dem US-Patent Nr. 4. 265. 251 wird die Herstellung von 
mikro-Gasblaschen mit einer Saccharid-Hulle beschrieben, 
die durch die Verwendung einer aufwendigen komplizierten 
Apparatur mit reproduzierbarer GroBenverteilung herge- 
stellt werden kdnnen* Die Nachteile dieses Verfahrens liegen 
einmal darin, dafi die mikro-BlSschen kurz vor der Ver- 
wendung mit dem TrSger offen durchgeraischt werden, wodurch 
Sterilitat und Pyrogenf reiheit nicht gew&hrleistet sind. 
Zum anderen verursacht die Herstellung durch die aufwendige 
Technik hohe Kosten. In einem weiteren US-Patent (4.276.885) 
wird beispielsweise ein Verfahren beschrieben, mikro- 
Gasblaschen mit einer Gelatinemembrane herzustellen und 
als TrSger fiir diese Mikro-BlSschen ein gelierbares 
Medium zu verwenden, damit die Gasblaschen durch Abktihlen 
eingefroren und bei Bedarf durch Erwarmen wieder in Freiheit 
gesetzt werden konnen. 

Nachteilig bei dieser Methode ist die Tatsache, dafi 
eine so erzeugte Suspension nicht sterilisiert werden 
kann, da bei Hitzesterilisation die Mikfco-BlSschen nicht 
haltbar sind und auch durch Sterilf iltration abgetrennt 
oder zerstort werden. Dazu kommt, dafi Gelatinezubereitungen 
stets ein Anaphylaxie-Risiko darstellen. 
Durch die Berei tstellung des erf indungsgemafien neuen 
Ultras chall-Kontrastmite Is werden die geschilderten 
Nachteile beseitigt . 

Das erf indungsgemSfie Ultras chall-Kontr as tmittel besteht 
aus der Mischung eines Tensides (oder des Gemisches 
mehrerer Tenside) und einer viskositStserhShenden Substanz 
(oder eines Gemisches mehrerer solcher Substanzen) in einer 
wafirigen oder mit Wasser mischbaren TrSgerf ltlssigkeit , das 
sterilisiert und gelagert werden kann. Die Herstellung 
der Blaschen kurz vor der Verwendung kann auf die ver- 
schiedenste Weise erfolgen: 
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1. ) Durch Mitauf Ziehen von Luft oder physiologisch 

vertrSglichem Gas beim Aufziehen der erfindungs- 
gemafien Mischung und mehrmaliger Wiederholung von 
5 Aufziehen und Ausspritzen (sog. Pumpen) unter 

sterilen Bedingungen; 

2. ) Durch zunSchst getrenntes Herstellen und nach- 

folgende Hitzesterilisation der Mischung von Tensid 
10 in TrSgerl6sung und der Mischung des viskositSts- 

erhohenden Stoffes in TrSgerlosung , Aufziehen der 
ersten Mischung und nachf olgendes Einspritzen dieser 
ersten Mischung in die zwette, die sich in einem sterilen 
GefSB zusammen mit einem physiologisch ver trSgl ichen 
15 Gas befindet. 

3. ) Durch zunSchst getrennte Herstellung und nachfolgende 

Sterlisierung der Mischung von Tensid in 

TrSgerl5sung, die 0*05% bis 5% eines physiologisch ver- 

2Q trSglichen carbonsauren Salzes enthSlt und der 

Mischung von viskos i tatserhdhender Substanz in 
TrSgerlosung, die eine dem carbonsauren Salz 
Squivalente Menge physiologisch vertrSgliche SSure 
enthSlt, die kurz vor der Anwendung unter sterilen 

2 g Bedingungen gemischt werden. 

1*.) Durch Aufbewahrung einer sterilen Mischung von Tensid 
und viskositStserhohenden Stoff in der gemeinsamen 
TrSgerlosung in einer sterilen AtmosphSre eines physio- 
logisch vertraglichen Gases unter einem Druck, der 
grOfier als der Normaldruck ist, vorzugsweise in einem druck- 
fest verschlieiibaren GefSfl mit einer Vorrichtung 

zum Ablassen des Oberdrucks, indem man, gegebenenf alls 
nach vorherigem SchUtteln zum besseren Vermischen des 
Gases mit der Losung, den Oberdruck entweichen lSBt. 

35 



30 
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Das Vermischen der beiden flQssigen Mischungen kann mlt 
jeder Methode erfolgen, durch die eine krSftige Verwirbelung 
erzielt wird, beispielsweise durch mechanischea Rtihren 
Oder durch Ultraschall oder durch Aufziehen der einen 
Mischung in eine In jekt ionsspritze und Entleeren dieser 
Spritze in die zweite Mischung unter Anwendung von 
ra5glichst hohem Druck und hoher AusstrBmungsgeschwindigkeit 
und nachfolgendes krSftiges Schtttteln, wobei fttr alle 
Mischungsvorgange sterile Bedingungen gewShrleistet sein 
miissen. Beispielsweise wird ftir den Mischvorgang ein 
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Gefafi verwendet , das sterile Bedingungen ermSglicht und 
grofi genug ist und nach der Aufnahme der zweiten 
Mischung fiir das nachfolgende kraftige SchQtteln noch 
einen genugend grofien Gasraum besitzt. Vorzugsweise 
verwendet man dafUr geniigend grofie Multivials mit 
einem Verschlufi, der mit einer In jektionsnadel durch- 
stochen werden kann und so das Einspritzen der Mischung, 
das nachfolgende Durchmischen und die Entnahme der mit 
BISschen versehenen f llissigen Mischung ohne Offn en - 
erlaubt. 

Falls erf order lich , kSnnen die BISschen anstelle mit 
steriler Luft mit anderen physiologisch vertr&glichen 
sterilen Gasen wie beispielsweise Kohlendioxid , Sauer- 
stoff , Stickstoff , Edelgasen oder mit deren Gemischen 
geftillt sein, wobei sterile Luft, Kohlendioxid und/oder 
Sauerstoff bevorzugt sind. Zu diesem Zweck wird aus 
der Mischung des Tensides oder Tensidgemisches und/oder 
aus der Mischung der viskositatserhohenden Substanz 
durch Begasung mit dem gewtlnschten Gas die Luft ver- 
drSngt und beide Mischungen in einer der vorbeschr iebenen 
Weisen in einem Multivial gemischt, das mittlem gewtlnschten 
Gas oder Gasgemisch gefUllt ist. 

Ist Koh l^idioxid als Gas erwQnscht, so besteht auch die 
Mbglichkeit, das Gas beim Mischvorgang zu erzeugen, indem 
man entweder die Tensidmischung oder die Mischung der 
viskositStserhohenden Substanz mit .1 % bis 3 % einer 
physiologisch vertraglichen Saure wie beispielsweise SalzsSure, 
WeinsSure, ZitronensSure oder einem sauren Salz der PhosphorsSure 
in Form einer verdiinnten wSBrigen L6sung versetzt und zur 
zweiten Mischung die Squivalente Menge eines carbon- 
sauren Salzes wie beispielsweise Alkali- oder Ammonium- 
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bicarbonat Oder 

Natr iumhydrogencar bonat als verdiinnte w&Brige Losung 
zugibt. 

Nach der Erzeugung der Blaschen in einer der ange- 
gebenen Oder aquivalenten Verf ahrensweise sind die 
Mischungen zu r in t ra venosen Verabreichung als Kontrast- 
raittel fiir die Ult raschalldiagnostik vorbereitet. 

Es steht damit ein Kontrastmittel fttr die Ultraschall- 
diagnostik zur Verfttgung, das frei ist von festen 
Partikeln U nd 

steril ist. Dartiber hinaus 

bewirkt die erf indungsgemSBe flttssige Mischung durch 

Injektion eines geringen Volumens eine hervorragende 

Verst&rkung des Ultras chall-Kont r as tes : 

Um die rait nur 0,1 ml der erf indungsgemSBen Mischung, 

die beispielsweise 1 % Polyoxyethylenpolyoxypropylen- 

Polymeres mit dem Molekulargewicht 6800 bis 8975 
( R ) 

(Pluronic F 68) und 4 % Glucose in Wasser enthSlt, 
nach intravenoser Injektion hervorgeruf ene Ultraschall- 
Kontrast-Erhohung zu erreichen, benotigt man 3 ml der 
in USP 4,276,885 beschr iebenen Suspension. 

Als Tenside sind sowohl nich tionogene als auch ionogene 
Tenside geeignet. Als nichtionogene Tenside seien 
genannt : Lec i thine , Lecithinf raktionen und der en 
Abwandlungsprodukte , Polyoxethylenf ettsiur eester wie 
Polyoxyethylenf ettalkoholather , poly oxye thy lierte 
Sorbitanf ettsaur eester , Glycer in-polyethylenglykoloxy- 
stearat , Glycerinpolyethylenglykolrhizinoleat , ethox y- 
lierte Sojasterine, ethoxylierte Rizinusole und deren 
hydrierte Derivate , Cholesterol , Polyoxyethylenpolyoxy- 

propylen-Polymere , wobei Polyoxyethylenf ettsSures tearate 
und Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymere mit dem Mol- 
gewicht 6800-8975, 13300 und 16250 bevorzugt sind. 
SSmtliche Pr ozentangaben beziehen sich auf Gewichts- 
prozente. 
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Als ionogene Tenside komraen infrage: QuarternSre 
Ammoniumbasen f Natriumlaurylsulfat, Nat riumdioctylsulf o- 
succinat . 

Die Kontrastmittel-Losung kann dabei 0,01 bis 10 % 
eines Tensides oder des Gemisches mehrerer Tenside 
enthalten, wobei der bevorzugte Gehalt 0,5 bis 
5 % Tensid oder Tensidgemisch betrfigt. 

Als viskositfitserhtthende Substanzen kommen infrage Mono- 
oder Polysaccharide wie Glucose, Lfivulose, Galaktose , Lactose , 
Sorbit, Mannit, Xylit, Saccharose oder Dextrane, 
Cyclodextrine , HydroxySthylstSrke und Polyole. Als 
Polyole werden verwendet Glycerin, Polyglykole, Inulin 
und 1 ,2-Propandiol . Zur Viskositatserhohung kCnnen 
weiterhin benutzt werden Proteine, proteinShhlichb-. 
Stoffe, AminosSuren oder Blutersatzstof f e wie beispiels- 
weise Plasmaproteine , Gelatine, Oxypolygelatine und 
Gelatine derivate oder deren Gemische. 

Die Konzentration tfieser genannten Stoffe in der LSsung 
kann 0,5 bis 50 % betragen, wobei die HBchstkonzentration 
auch vom gelSsten Stoff abhSngt. So konnen beispielsweise 
Glucose oder Lactose mit einer Konzentration von 0,5 bis 50% 
verwendet werden, wogegen Gelatine eine bevorzugte Kon- 
zentration von 0,5 bia 2 % hat. Die Oxypolygelatine 
wird bevorzugt mit einer Konzentration von 0,5 bis 10 % 
elngesetzt . 

Man kann auch Tenside verwenden, die gleichzeitig vis- 
kositatserhahend wirken wie beispielsweise Polyoxyethy len- 
polyoxypropylen-Polymere mit dem Molekulargewicht von 
4750 bis 16250. 
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In diesem Fall betragt die Konzen t rat ion der Tenside 
mit viskositatserhdhender Wirkung 1 % bis 20 %, vorzugs- 
weise 3 % bis 10 %. Das Tensid oder Tensidgemisch wird 
vorzugsweise in Gegenwart des viskosi ta tserhohenden 
Stoffes oder Stof f gemisches in einer Tr^gerf IQssigkeit 
geldst. Als TrSgerf ltissigkeit kann Wasser verwendet 
werden oder waBrige Losungen, die physiologisch ver- 
traglich sind wie beispielsweise physiologische Elektro- 
lytlosungen wie physiologische Kochsalzlosung , Ringer- 
losung oder die waBrigen Losungen von Natriumchlorid , 
Kalziumchlorid , Natr iumhydrogencarbonat , Natriumcitrat , 
Natriumazetat oder Na tr iumtartrat oder Salzlosungen , 
wie sie ublicherweise als Inf usionslosungen verwendet 
werden . 

So werden beispielsweise fur die Ultraschall-Kontras t- 

aufnahme der rechten Herzkammer beim Hund (Beagle Hunde 

von 17,2 kg Korpergewicht , 2,5 Jahre alt, mSnnlich, 

geschlossener Thorax) 0,3 ml einer Biaschen-Suspension 

verwendet, die durch starkes Verwirbeln von 2 ml 

( R ) 

5%iger waBriger sterilisierter Pluronic F 68-LSsung 

und 8 ml wSBriger sterilisierter 5%iger Glucose-L5sung 

in einer sterilen Luf tatmosphare erzeugt wurde. Zur 

( R ) 

Verwirbelung wurde die Pluronic F 68-L5sung mit einer 
In jektionsspritze aufgezogen, diese Losung in ein 
Multivial mit der Glucoselosung mit hoher Ausstromungs- 
geschwindigkeit gespritzt und anschliefiend geschdttelt. 
Die GroBenverteilung der GasblSschen wurde 2 Minuten 
nach der Herstellung mit einem Cilas-Granulometer 715 
bestimmt und betrug fttr 50 % der GasblSschen 35 um . 
Die Sichtbarmachung und Aufzeichnung der Ultraschall- 
Echos sowie deren diagnos tische Auswertung erfolgt 
in an sich bekannter Weise und ist zum Beispiel 
in USP ^ , 276 , 885 sowie von H.L. Wyatt et al. in 
Circulation 60, S. 110*lf ( 1979) beschrieben. 
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Beispiel 1 

Aus einer 20%igen wafirigen und sterilen Pluronic (R) F 68- 
LtJsung werden 2 ml mit einer In jektionssprize ent- 
noramen und mit mSglichst hoher Ausstr Smungsgeschwindig- 
keit in 8 ml einer wSBrigen und sterilen 5%igen Glucose- 
LOsung, die sich in einem sterilen 25 ml Multivial 
unter einer Luf tatmosphSre befinden, gespritzt. AnschlieBend 
wird die Mischung stark geschtittelt und die GrOfien- 
verteilung der Gasblasen mit einem modif izierten Cilas- 
Granulometer 715 gemessen: 50 % der Gasblasen in der 
Suspension besaBen 2 Minuten nach der Herstellung 
einen Durchmesser von < 50 \im. 

Die hergestellte Suspension enthSlt 4 % Pluronic (R) F 68 
und *l % Glucose. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 , jedoch unter Verwendung einer 
10%igen wfifirigen und sterilen Pluronlc (R) F 68-L8sung 
erhfilt man nach dem Mischvorgang eine Gasblasensuspension , 
die 2 % Pluronic v F 68 und 4 % Glucose enthSlt. 
Die mit .dem Cilas-Granulometer bestimmte Gr tifienver tei lung 
der GasblSschen betrSgt ftir 50 %<H5 \xm . 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 , jedoch unter Verwendung einer 
5%igen wfifirigen und sterilen Pluronic* R * F 68-L6sung 
erhfilt man nach dem Mischen eine Gasblasensuspension, 
die 1 % Pluronic (R) F 68 und H % Glucose enthfilt. 
Die mit dem Cilas-Granulometer ermittelte BlSschen- 
grttBe betrSgt fUr 50 %K55\xm. 



0077752 

- 1 1 - 

Beis piel 4 

*- ( R ) 

Einer iO%igen wafirigen und sterilen Pluronic F 127- 

Losung werden 2 ml mit einer In jektionss pr itze ent- 

nommen und mit moglichst hoher Auss tromungsgeschwindig- 

keit in 8 ml einer sterilen physiologischen Kocbsalz- 

losung, die sich in einem sterilen 25 ml Multivial 

unter 'einer Luf tatmosp h£re befinden, gespritzt. Anschliefiend 

wird die Mischung stark geschtittelt - Die hergestellte 

( R ) 

Gasblasensuspension enthalt 2 % Pluronic F 127 und 
P,9 % Kochsalz. 

Die mit einem modifizierten Cilas-Granulomter 2 Minuten 
nach der Herstellung ermittelte durchschnitt liche 
Blaschengrofie betragt fUr 50 % < 45um . 

Be ispiel 5 

( R ) 

Einer wafirigen und sterilen 5%igen Pluronic F 68- 

Losung, aus der vorher die geloste Luft mit Argon verdrSngt 

worden ist, werden 2 ml mit einer In jektionsspritze entnommen 

und mit moglichst hoher Ausstromungsgeschwindigkeit in 

8 ml einer sterilen, wSfirigen 6%igen Dextran 40-L6sung, 

aus der ebenfalls die gelSste Luft mit Argon verdrSngt 

worden ist und die sich in einem sterilen 25 ml 

Multivial unter einr Argon-Atmosphare befinden, gespritzt • 

Anschliefiend wird die Mischung stark geschtittelt . 

Die mit dem Cilas-Gr anulometer 715 2 Minuten nach der 

Herstellung ermittelte Grofienverteilung der Argon-Gas- 

blasen ergab fUr 50 %X 55 • 

( R ) 

Die erhaltene Gasblasensuspension enthSit 1 % Pluronic 
F 68 und 4,8 % Dextran 40. 

Beispiel 6 



Analog Beispiel 5, jedoch unter Verwendung von Helium 

anstelle von Argon, erhSlt man nach dem Mischvorgang 

( R ) 

eine Helium-Gasblasensuspension , die 1 % Pluronic 
F 68 und 4,8 % Dextran 40 enthalt- 



PatentansprUche 



- 1 - 



0077752 



. Flliasige Mischung zur Aufnahme und Stabilisierung von 
mit phyaiologiach vertrSglichem Gas gefullte Gas- 
blSschen zur Verwendung als Kontrastmittel ftlr die 
Ultraschalldiagnostik, bestehend aus der Mischung 
von 0,01 % bis 10 % eines Tensides oder Tensidgemisches 
mit einer wSfirigen oder mit Wasser mischbaren TrSger- 
flUssigkeit und der Mischung von 0,5 % bis 50 % einer 
viskositStserhOhenden Substanz oder eines Substanz- 
gemisches in einer wSfirigen oder mit Wasser misch- 
baren TrSgerf lussigkeit, wobei beide Mischungen getrennt 
oder vereinigt vorliegen. 



FlQssige Mischung gemSfi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafi sie aus der Mischung von 0,01 % bis 10 % eines 
Tensides oder Tensidgemisches in einer wSfirigen oder mit 
Wasser mischbaren TrSgerf lussigkeit , die 0,05 bis 5 % 
eines physiologisch vertrSglichen carbonsauren Salzes ent- 
hSlt und der Mischung von 0,5 % bis 50 % einer viskosi- 
tStserhdhenden Substanz oder eines Substanzgemisches mit 
einer wSfirigen ..oder mi.t Wasser mJLschbaren TrSgerf lQssig- 
keit, die die dem carbonsauren Salz Squivalente Menge 
physiologisch vertrSgliche SSure enthSlt, besteht. 
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FlUssige Mischung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie ein nichtionogenes Tensid ent- 
halt. 

Fliissige Mischung gemaB Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl sie als nichtionogenes Tensid ein 
Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymeres enthSlt . 

FlUssige Mischung gemaB Anspruch 4 , dadurch gekenn- 

zeichnet, dafi sie als nichtionogenes Tensid das 

Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymere mit dem Mole- 

( R ) 

kulargewicht 6800 bis 8975 (Pluronic F 68) oder 

16 250 (Pluronic (R) F108)oder 13300 (Pluronic (R) F 127) 
enthalt- 

FlUssige Mischung gemaB Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als nichtionogenes Tensid einen 
Polyoxyathylenf ettsaureester oder PolyoxySthylen- 
stearate enthalt. 

FlUssige Mischung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie ein iogenes Tensid enthalt, 

FlUssige Mischung gemaB Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB sie als iogenes Tensid Natrium- 
laurylsulfat oder Natriumdioctylsulf osuccinat 
enthalt . 

FlUssige Mischung gemSB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als TrSgerf lUssigkeit Wasser oder mit 
Wasser mischbare ein- oder mehrwertige Alkohole, 
physiologische Elektrolytlosung oder eine Infusions- 
losung oder deren Gemische enth§lt. 
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10. FlUssige Mischung gemafi Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie als viskositatserhohende Sub- 
stanz Oxypolygelatine , Glucose oder Gelatine 
enthalt . 

11. FlUssige Mischung gemafi Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie ein nichtionogenes Tensid enthSlt, 
das gleichzeitig viskositatserhShend wirkt. 

12. FlUssige Mischung gemSfi Anspruch 11 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie Polyoxyethylenpolyoxypropylen- 

( P ) 

fcolymeres mit Molekulargewicht von 13300 (Pluronic 
. F 127) enthfilt. 

13. FlUssige Mischung gemafi Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die mit einem physiologisch vertrfig- 
lichen Gas gefUllten BISschen mit steriler Luft, 
Kohlendioxid , Sauerstoff, Stickstoff, mit einem 
Edelgas oder deren Gemischen gefUllt sind. 

1lJ. FlUssige Mischung gemSfi Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie 0,5 % Polyoxy ethy lenpolyoxy propy 1 en 
Polymeres mit einem Molgewicht 6800 bis 8975 
< Pluronic (R) F 68 > und 10 * Lactose in Wasser 
enthSlt . 
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Verfahren zur Herstellung einer fltissigen Mischung 
gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
man die Mischung von 0,01 bis 10 % eines Tensides 
oder Tensidgemisches in einer wafirigen oder mit 
Wasser mischbaren Tragerf liissigkeit und die Losung 
von 0,5 bis 50 % einer viskositStserhohenden Substanz 
oder eines Substanzgemisches in einer wafirigen oder 
mit Wasser mischbaren Tragerf liissigkeit entweder 
getrennt oder zusammen herstellt, sterilisiert und 
abftillt. 

Verfahren zur Herstellung einer fltissigen Mischung 
gemafi Anspruch 2 , dadurch gekennzeichnet, da£ man 0,01 % 
bis 10 % eines Tensides oder Tensidgemisches mit 
einer wafirigen oder mit Wasser mischbaren Tragerf liissig- 
keit mischt und 0,05 -5% eines physiplogisch vertraglichen 
carbonsauren Salzes hinzuftigt und getrennt davon 0,5 % 
bis 50 % einer viskositStserhohenden Substanz oder 
eines Substanzgemisches mit einer wafirigen oder 
mit Wasser mischbaren Tragerf liissigkeit mischt und 
die der Menge des carbonsauren Salzes aquivalente 
Menge physiologisch vertraglicher Saure hinzuftigt, 
beide Mischungen getrennt sterilisiert und abftillt . 

m Verwendung einer fltissigen Mischung zur Aufnahme und 
Stabilisierung von mit physiologisch vertraglichem 
Gas geftillten Gasbiaschen gemafi der Ansprttche Ibis 14 
als Kontrastmittel zur Ultraschalldiagnostik. 



